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Izuleček
Citostatik so prvič uporabili za zdravljenje otroške tevkemije pred 50' teti. Da-
nes s pomočjo kemoterapije (KT) ozdravi večina otrok z akutno timfobtastno
levkemijo in tudi večina otrok s sotidnimi novotvorbami. Citostatiki delujejo na
vse celice, ki se delijo ali pripravljajo na delitev. Relativno selektivnost citosta-
tikov omogoča sorazmemo vecji delež celic, ki proliferira v tumorju kot v zdrav-
ih tkivih' Za zdravljenje otroškega raka običajno kombiniramo več citostatikov'
Njihov zdravilen učinek je odvisen od časovne intenzivnosti zdravljenja in
dovolj velikih odmerkov zdravila. Zdravtjenje s KT spremtjajo toksičné okvare
zdravih tkiv. Najpogostejši nezaželeni učinki KT so:s/abosd bruhanje, alopeci-
ja, zavora kostnega mozga in poškodba sluznic prebavil. osnovna naloga KT
je njen sLsŕemski učinek, tj. zatftje subktiničnih zasevkov raka. Nekatđri deti
telesa predstavljajo zavetišče za rakave celice pred delovanjem citostatikov in
so potrebni posebni načini dajanja, da je učinek zavetišča premagan. Pri
otroku ima KT veliko vlogo tudi pri lokoregionalnem nadzoru boleznĺ. Zaradi
fi7i9loških posebnosŕi so lahko toksični učinki KT pri otroku specifični in
daljnosežni. Posebnosti otroškega telesa včasih zahtevajo drugačne terapevt-
ske odmerke zdravil kot pri odraslem.
Članek podaja še kratek pregted o vtogi kemoterapije pri zdravljenju naj-
pogostejših vrst otroškega raka in perspektiv nactatjnjega razvoja KT.
Abstract
5o years ago, the first anticancer drug for pediatric leukemia has been used.
More than half of children with acute lymphatic leukemias or solid tumors are
cured today. Anticancer drugs have an effect on actively dividing cells or cells
that are prepaing themselves ŕormiŕosls' A higher propoĺtion of celt poputation
is usually proliferating in tumors than in normal ŕissues, thus enabling relative-
ly selective effect of chemotherapy' For the treatment of pediaffić cancers
mostly multiple drugs regimens are used' Adequate doses oŕ drugs and time
dose intensity are impoĺÍant. Chemotherapy may produce adverśe effects in
noĺmal tissues. Nausea and vomiting, alopecia, myelosupression, mucositis are
the most common toxicities. The most impoftant role of chemotherapy is its
systemic effect ie. to destroy micrometastases' Some paĺts of the boďy func-
tion as sanctuaries for cancer cells and specia! routes of drug detivéry are
needed to overcome the protection. Chemotherapy is impoĺtant for the loco-
regional disease control in pediatric cancer patients. The growing child may be
more vulnerable than an adult patient to the adverse effects and delayed
sequelae of anticancer drugs. Due to physiological differences, therapeutic
doses are also sometimes different for a child opposed to an adutt. The current
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chemotherapy for common childhood malignancies is briefly described and
some possibilities for future development are mentioned.
Uvod
Leto 1947 štejemo za rojstno leto onkološke KT, ker je bilo takrat objavljeno
poročilo o protirakavem delovanju nitrogen mustarda. Ze leto zatem je skupina
raziskovalcev iz Bostona z metotreksatom dosegla prepričljive, čeprav le za-
časne, remisije otroške akutne levkemije (1). Prav uspehi zdravljenja otroške-
ga raka s citostatikĺ so v naslednjem desetletju pomembno prispevali k do-
koncni uveljavitvi KT (npr. uspešnost aktinomicina D v zdravljenju Wilmsovega
tumorja, učinkovitost ciklofosfamida pri zdravljenju endemskega Burkittovega
limfoma' noviučĺnkoviticitostatiki zazdravljenje otroške levkemije) (1,2,3).
odkritja vse več novih zdravil proti raku in uporaba več citostatĺkov hkrati so
omogočili prave ozdravitve otrok z levkemijo in pomembne uspehe pri zdravl-
jenju solidnih vrst otroškega raka. Pred kemoterapevtsko ero je s pomočjo
operacije in obsevanja ozdravelo manj kot 20 odstotkov otrok s solidnimi
tumorji, otroci oboleli z levkemijo pa so zaradi bolezni vsi umrli. S pomočjo KT
(in seveda tudi drugih izboljšav zdravljenja) danes ozdravi daleč več kot po-
lovica otrok, obolelih z rakom (4).
Velike uspehe KT je omogočilo tudi zgodnje spoznanje, da so potrebni stan-
dardni kriteriji ĺn metodologijaza oceno empiričnih izkušenj in da le študije, ki
zĄamĄo dovolj veliko število bolnikov, hitro in preprečljivo odgovorijo na za-
stavljena vprašanja. Ze konec 50. let in v začetku 60. let so se najprej v ZDA in
nato v Evropi, začeli povezovati otroški onkologi v klinične razĺskovalne sku-
pine, kar je omogočilo hiter razvoj KT in sodobne dobre rezultate zdravljenja
otroškega raka'
Delovanie citostatikov
Podobno kot ionizirajoče sevanje večina citostatikov deluje predvsem na celi-
ce, ki se delijo ali se na delitev pripravljajo. Motijo presnovo in podvajanje jedr-
nih kislin ali pa spreminjajo znotraj celične tubularne strukture, k| oblikujejo
delitveno Vreteno. Njihovemu učinku so zato izpostavljena vsa tkiva, ki se hitro
obnavljajo. Praviloma je deleŽ celic, ki proliferirajo večji v rakavem tkivu, kot v
drugih tkivih bolnika. To omogoča re|ativno selektiven učinek citostatĺkov in nji_
hovo klinično uporabo. Podobno kot so mikrobĺ lahko odporni za antibiotike, so
tudi rakave celice lahko odporne (ali takšne postanejo) za delovanje enega ali
več citostatikov. Mehanizmi, s katerimi se lahko rakave celice izmuznejo učin-
kom zdravila, so različni. V otroški onkologiji je danes morda največ znanega
o tako imenovanem P-glikoproteinu celične membrane, ki kot nespecifična
črpalka izganja citostatĺke iz celice in onemogoča doseganje terapevtske kon-
centracije citostatikov v njej. Celice, ki imajo veliko P-glikoproteina v celĺčni
membrani, so zato odporne za delovanje kemično zelo različnih citostatikov (5).
Če so v novotvorbi tudi kloni, ki so odporni proti delovanju enega ali več cito_
statikov, pridobe selekcijsko prednost pod vplivom zanje neučinkovitih zdravil
in sčasoma predstavljajo večino maligne populac1e.
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Klinična upoľaba citostatikov
Znanje o KT je empirično.
Zdravilo, ki v predkliničnih preizkusih izkaŽe prepričljivo protirakavo delovanje,
se mora preizkusiti še v kliničnih študijah, ki potekajo v treh zaporednih íazah.
V prvi fazi ugotavljajo primerne terapevtske odmerke, farmakološke lastnosti in
spekter toksičnosti zdravila. V drugi fazi preučujejo učinek zdravila proti raz-
ličnim novotvorbam. V tretji fazi kliničnega preizkušanja pa se ugotavlja, če
rezultati uporabe novega zdravila prekašajo uspehe standardnega zdravljenja
določene rakave bolezni (6,7).
Podobno potekajo klĺnična preizkušanja novih kombinacij citostatikov, od kate-
rih je vsak posamičen Že priznano zdravilo.
Danes praviloma za zdravl1enje otroškega raka kombiniramo več citostatikov
hkrati in/ali zaporedno' Zdravila so izbrana tako, da se njihov terapevtski uči-
nek na tumorske celice sešteva ali celo potencira, toksični učinki na zdrava
tkiva pa kar najmanj prekrivajo. S kombiniranim zdravljenjem torej doseŽemo
boljši zdravilni učinek in manj toksicnih sopojavov kot z monoterapijo. Hkrati
preprečujemo razvoj rezistence za učinek KT. Ce je klon tumorskih celic neob-
čutljiv za enega ali celo več citostatikov, je še vedno lahko dovzeten za delo-
vanje vsaj enega ĺzmed zdravil v kombinaciji.
Za zdravilen učinek citostatikov je kritično pomembna časovna intenzivnost
zdravljenja (v angleški literaturi Dl = dose intensity)' ki jo izraŽamo z miligrami
zdravilatm2lteoeń 1s;' KT vedno uniči le del rakavih celic' Če so razmiki v da-
janju citostatikov kratki, KT po določenem času toliko zmanjša tumorsko bre-
me, da je organizem sposoben zatreti preostanek bolezni z lastnimĺ mehaniz-
mi (ki seveda, danes še zdaleč niso povsem pojasnjeni). Predolgi intervali med
dajanjem citostatikov dovolijo, da del prej spečega tumorja znova proliferira do
take mere, da s KT ne doséŽemo tolikšne tumorske razbremenitve, da bi orga-
nizmu omogočili ozdravitev (6).
Tudi prenizki odmerki zdravil ogrozijo končni uspeh KT. Za zadovoljiv zdravilni
učinek je potrebno, da so rakave celice dovolj dolgo izpostavljene terapevt-
skim koncentracijam zdravila (v angleški literaturi AUC = area under the drug
concentration time curve)' Tako npr. za polovico zniŽ.an odmerek zdravila lahko
pomeni kar nekajkratno poslabšanje tumoricidnega učinka (4)'
Toksičnost KT
Vsi citostatiki imajo nizek terapevtski indeks. KT lahko spremljajo zgodnji
nezaŽeleni učinki, ki nastopijo Že med samim zdravljenjem, nekaj dni ali ted-
nov po njej' Nekateri citostatiki so lokalno toksični: povzroče vnetje periferne
vene skozi katero dajemo zdravilo (npr. nitrogen mustard), ob ekstravazaciji pa
hudo poškodujejo tkivo in povzroče njegovo nekrozo (npr. nitrogen mustard,
melfalan, antraciklini, aktinomicin D, vinka-alkaloidi, epipodofilini, lomustin in
karmustin, dakarbazin), Številni citostatiki dražijo kemoreceptorje v sluznici
prebavil in sproŽijo slabost in bruhanje' Veliko citostatikov poškoduje tkiva, ki
se hitro obnavljajo: odtod prehodna zavora kostnega mozga, mukozitisi in
izguba las. V tabeli so navedeni zgodnji toksiěni sopojavi citostatikov, ki jih
pogosto uporabljamo zazdrav\enje raka pri otrocih,
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LT = lokalna toksičnost ob ekstravazaciji
S/B = slabost in bruhanje
KM = zavora kostnega mozga
A = alopecija
M = mukozitis
Določene kombinacije zdravil in bolezenskih stanj lahko sproŽijo nenavadno
toksično klinično sliko, kot je npr. Veno-okluzivna bolezen, ki jo srečujemo
predvsem pri zdravĺjenju Wilmsovega tumorja ledvic z aktinomicinom D in
vinkristinom in po presaditvah kostnega mozga. Poškodba kapilar povzroči
klinične in biokemične znake jetrne okvare, lahko tudi ascites in porast telesne
teŽe' V posebno hudih primerih toksična okvara vodi v progresivno multior-
gansko odpoved (9,1 0)..
Kasne neugodne posledice zdravljenja so podrobneje opisane v drugih
prispevkih zbornika tega srečanja.
Načini dajanja KT
osnovni cilj KT je njen sistemski učinek, tj. zatrtje bolezni v oddaljenih subklini-
čnih žariščih, ki bi lahko ogrozila življenje bolnika kljub uspešni lokoregionalni
ozdravitvi bolezni z operacijo in/ali obsevanjem. Nekateri citostatiki (npr. ciklo-
fosfamid) pridobe protirakavo učinkovitost šele po biotransformaciji v telesu
(6)' Da lahko doseŽejo zdravila zaŽelen sistemski učinek jih dajemo intraven-
sko (bolj poredko subkutano ali intramuskularno) in peroralno. Z dolŽino infuzi-
je vplĺvamo tudi na terapevtski indeks citostatika' Daljše infuzije nekaterih cito-
statikov lahko zmanjšajo toksične sopojave, tumoriciden učinek zdravila pa se
ohranja ali celo povečuje (5).
Nekateri predeli telesa lahko nudijo zavetišče tumorskim celicam, kjer se
izognejo ucinkom sistemske KT. Tako npr. celice na obrobju moŽganskega tu-
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morja parazitirajo Žilje zdravega moŽganskega tkiva, ki predstavlja relativno
prepreko za prestop zdravil. Nekatere študije so ugotovile tudi povišano eks-
pres1o P-glikoproteina na endotelijskih celicah tumorskega ožilja (11).
Moda pri dečkih, obolelih z akutno limfoblastno levkemijo, tudi lahko nudijo za-
vetišče levkemičnim celicam (12).
Da zdravila delujejo tudi na tumorske celice v zavetiščih, uporabljamo v klinični
praksi uporabljamo predvsem dve tehniki:
r regionalno dajanje citostatikov ali/in
r intravensko dajanje citostatikov v posebno visokih odmerkih.
Za preprečevanje in/ali zdravljenje infĺltracije mening z levkemičnimĺ (ali lim-
fomskimi celicami) vbrizgavamo kortikosteroide, arabinozid C in metotreksat v
likvorski prostor ob lumbalni punkciji ali prek Ommaya rezervoarja.
Dajanje zdravil skozi arterijo, ki tumor prehranjuje, tudi lahko izboljša terapevt-
ski indeks citostatikov' Zdravilo v tumorju doseŽe višjo koncentracijo kot po
intravenskih odmerkih.
Podporno zdravljenje včasih omogoča tako visoke odmerke citostatikov, da ti
doseŽejo terapevtske koncentracije v likvorju in/ali drugih zavetiščih raka.
Zdrave celice aktivno prenašajo folinsko kislino v svojo notranjost, levkemične
celice pa tega ne zmorejo. Ob zdravljenju z visokimi odmerki metotreksata,
lahko s folinsko kislino preprečimo poškodbe zdravih tkĺv ('l3)'
Visoki odmerki ciklofosfamida imajo zdravilen učinek na nekatere moŽganske
tumorje' Z rastnim faktorjem za granulocite skušamo omiliti in skrajšati posle-
dično teŽko nevtropenijo (14).
Posebnosŕi KT v otroški dobi
Vrste raka, ki se pojavljajo pri otrocih, so večinoma novotvorbe s hitro prolif-
eracijo in zato tem bolj dovzetne za učinke kemoterapije. KT ima v zdravljenju
otroškega raka zato pomembno vlogo pri obvladovanju lokalne in regionalne
bolezni. Prvotno prevelike bule za radikalno operacijo lahko s KT toliko zman-
jšamo, da je možna popolna odstranitev tumorja. Tudi tako obseŽne operacije,
da bi otroka iznakazile ali funkcijsko okvarile, praviloma niso več potrebne' KT
lahko odpravi potrebo po obsevanju, ali vsaj zmanjša potrebno dozo obseva-
nja in s tem zmanjšuje njegove neugodne posledice.
Po drugi strani pa je pomen adjuvantne kemoterapije za zdravljenje otroškega
raka še večji kot v zdravljenju raka pri odraslih. Rak pri otroku je od vsega
začetka sistemska bolezen, kjer pogosto oddaljene mikrometastaze spremlja-
jo še majhen primarni tumor.
Zaradi bioloških posebnosti so otroška tkiva lahko posebej in speciÍično ranlji-
va za citostatike. okvare zaradi KT se lahko pokaŽejo šele v odrasli dobi (npr.
sterilnost), nekatere sčasoma celo napredujejo (npr. okvare srca zaradi
antraciklinov). lzbor zdravil mora biti zato še posebej pretehtan. Potrebno je
tudi iskanje morebitnih zgodnjih toksicnih znakov, saj se nekatere poškodbe
popravijo, če prenehamo dajati zdravilo, ki jih je povzročilo. KT mora spremljati
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dobro podporno zdravljenje, s katerim preprečimo ali omilimo marsikateri tok-
sični učinek citostatikov.
Zaradi posebnosti otroškega metabolizma ter drugačnega delovanja organov,
ki zdravilo eliminirajo iz telesa, je tudi farmakokinetika citostatikov pri otrocih
drugačna kot pri odraslih' Včasih so za primerljiv zdravilen učinek pri otrocih
potrebni drugačni odmerki zdravil na kilogram telesne teŽe (ali enoto telesne
površine) kot pri odraslih bolnikih (4)
Sodobna |(Í zanajboli pogoste vrste otroškegaraka
Akutne levkem'tje
Akutne limfatične levkemije predstavljajo večino otroških levkemij' Zdravljenje
levkemije poteka praviloma le s KT, le pri manjšini otrok je še potrebno obse-
vati glavo zaradi preprečevanja ali zdravljenja meningealne infiltracije z lev-
kemicnimi celicami. Primarno zdľavljenje poteka v več fazah. Najprej skušamo
z intenzivno KT doseči klinično remisijo bolezni, čemur sledi podobno intenziv-
na Íaza za konsolidacijo remisije. Vse sodobne uspešne kemoterapevtske
sheme kombinirajo v obeh intenzivnih Íazah zdravljenja številna zdravila, ne-
katere tudi citostatike v posebno visokih odmerkih. Tudi časovna intenzivnost
zdravljenja je visoka v obeh fazah. Sledi manj intenzivno večmesečno zdravl-
jenje, ki pri bolnikih z limfatično levkemijo poteka praviloma le s peroralnimi
zdravili. V prvi remisiji je presaditev matičnih krvotvornih celic priporočljiva le
za bolnike z določenĺmi podvrstami mieloične levkemije in le za zelo redke bol_
nike z akutno limfatično levkemijo, pri katerih je tveganje za ponovitev bolezni
posebno visoko. Presaditev krvotvornih matičnih celic je oblika posebno inten-
zivnega podpornega zdravljenja, ker omogoči uporabo visokih odmerkov KT
in/alĺ obsevanje celega telésa pri čemer uničimo za konvencionalno zdravljen-
je Že rezistenten preostanek bolezni. Hkrati s takim zdravljenjem nepopravljivo
poškodujemo kostni mozeg bolnika. Prizdravljenju akutnih levkemij imajo alo-
genične presaditve lahko še dodaten zdravi|en učinek, ker vnešene imunske
celice pripomorejo k zatrtju novotvorbe v prejemniku ('ĺ5,16)'
S sodobnim zdravljenjem doseŽemo dolgotrajno remisijo bolezni, ki jo enači-
mo z ozdravitvijo pri več kot 70 odstotkov otrok z akutno limfatično levkemijo.
Čeprav doseŽe remisijo tudi večina otrok z akutno mieloično levkemijo, pa je
število otrok, ki trajno ozdravijo, dosti manjše (17)'
Možganski tumorji
Redki primarni moŽganski tumorji zasevajo zunaj centralnega Živčnega sis-
tema, pa še ti manj pogosto kot biološko sorodne ekstrakranialne novotvorbe.
Šele v 80. letih se je KT dokončno uveljavila kot uspešna metoda za lokalni
nadzor moŽganskih tumorjev. Današnji rezultati zdravljenja s KT pa so zelo
različni glede na vrsto tumorja. Za nekatere tumorje še ni uspešne KT (npr.
visoko maligni gliomi moŽganskega debla), pri drugih so rezultati vzpodbuja-
joči, a še ne povsem zadovoljivi (npr. pri meduloblastomu). Nekateri tumorji pa
so zelo dovzetni za učinek citostatikov (npr' nekateri germinalni tumorji, nizko
maligni supraoptični gliomi), kar omogoča zmanjšanje ali odloŽitev obsevanja
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glave, ki bi imelo za otroka neugodne kasne nevropsihološke in nevroen-
dokrine posledice (1 8).
N e-H odgki n ovi malig n i li mfomi
Pri otroku so ne-Hodgkinovi maligni limfomi visoko maligne bolezni. Zdravlje-
nje s KT poteka po istih načelih kot zdravljenje akutne limfatične levkemije, za
nekatere oblike ne-Hodgkinovih limfomov uporabljamo sploh ĺste sheme zdrav-
ljenja kot za levkemije. obsevanje večinoma ni več potrebno. Uspehi zdrav-
ljenja so tudi podobni rezultatom zdravljenja akutnih limfatičnih levkemij (19).
Hodgkinova bolezen
Sodobne sheme zdravljenja Hodgkinove bolezni pri otrocih se med seboj pre-
cej razlikujejo glede na to, kolikšen poudarek dajejo vlogi KT v razmerju z
obsevalnim zdravljenjem. Razvoj se nagiba k poudarjanju vloge zdravljenja s
KT in zmanjševanju obsevanja. ob tem pricakujemo vsaj enakovredne rezul-
tate glede ozdravljenja bolnikov, obenem pa manj neugodnih kasnih posledic
zdravljenja. Rezultati zdravljenja Hodgkinove bolezni so podobni rezultatom
zdravljenja ne-Hodgkinovih malignih limfomov in akutnih limfatičnih levkemij
(20).
Nevroblastom
Nevrob|astom je bolezen pri kateri danes še ne znamo dobro predvideti njene
biološke agresivnosti' lzid zdravljenja je vsekakor odločilno odvisen od stadija
bolezni in starosti otroka. Lokalno omejeno bolezen ozdravi operacija. Pri
razširjeni bolezni pa tudi s kombiniranim zdravljenjem (operacija, obsevanje in
intenzivna KT) večini bolnikov le podaljšamo Življenje, ozdravitve pa ne do-
seŽemo (2't).
Wilmsov tumor
Wlmsov tumor je večinoma zelo občutljiv za delovanje citostatikov. Za ozdra-
vitev bolezni, ki je malo razširjena, zadostujeta le operacija in zdravljenje s KT.
Pri višjih stadijih bolezni pa je za moŽnost ozdravitve potrebno tudi obsevanje.
Velika večina bolnikov z Wilmsovim tumorjem ozdravi (prek 80 odstotkov) (22).
Tumorji mehkih tkiv - rabdomiosarkom
Najpogostejši mehkotkivni tumor otroške dobe je rabdomiosarkom. Kemosen-
zitivnost tumorja je odvisna od histološkega tipa: alveolarni rabdomiosarkom je
manj dovzeten za citostatike.Zazdravljenje kombiniramo operacijo, obsevan-
je in KT. Če je bolezen le lokalno ali regionalno razširjena, se rezultati kom-
biniranega zdravljenja pribliŽujejo uspehom zdravljenja limfatičnih neoplazem,
le pri rizicnih parameningealnih lokalizacijah bolezni ali alveolarni histologiji tu-
morja so manj ugodni. Prognoza bolezni pri bolnikih z oddaljenimi metastaza-
mi pa je slaba (23).
Kostni tumorji
Osteosarkomi so dovzetni za delovanje nekaterih citostatikov. Predoperativna
KT pogosto zmanjša tumor, tako da amputacija ni potrebna. Sodobno zdrav-
ljenje omogoča ozdravitev več kot polovici bolnikov. V zdravljenju Ewingovega
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sarkoma kombiniramo KT z operacijo in/ali obsevanjem. Kemoterapija bistve-
no pripomore, da je potrebna operacija manj obseŽna in tudi lahko zmanjša
potrebno obsevanje (24).
Germinalni tumorji
Dovzetnost teh tumorjev za KT je odvisna od histološke slike tumorja. Malig-
nejše različice so običajno kemosenzitivne. lzid celokupnega zdravljenja je
odvisen od velikosti in lokalizacije bolezni, njene razširjenosti in histološke
zvrsti.
Zaključne misli o KT za zdravljenje otroškega raka
Letos je minilo 50 let od objave prvega poročila o moŽnostih zdravljenja otro-
škega raka s KT. V dosedanji klinični uporabi se je KT izkazala kot uspešno
oroŽje proti večini novotvorb' ki se pojavljajo v otroški dobi. Njena prva naloga
je uničenje mikrometastaz, nič manj pa ni pomembna njena vloga pri zatrtju
raka na primarnem mestu in na mestih klinično vidnih zasevkov. Tudi s po-
močjo KT pa danes še ni mogoče ozdraviti raka pri vsakem otroku. Tako pri
nekaterih vrstah razširjenega raka (npr' nevroblastom) KT ni dovolj učinkovita,
da bi ozdravela večina otrok' Tudi pri boleznih, kjeľ s KT doseŽemo ozdravitev
večine bolnikov (npr. akutna limfatična levkemija), nekateri otroci še vedno
umirajo zaradi bolezni' Klinične raziskave iščejo različne poti, da bi rezultate
KT še izboljšale: odkrivanje novĺh citostatikov, izboljšanje terapevtskega indek-
sa Že znanih zdravil z novimi oblikami citostatikov, visoko odmerjanje citosta-
tikov ob intenzivnem podpornem zdravljenju, kombinacije KT z imunoterapijo.
MoŽen napredek se kaŽe tudi z izsledki nekaterih predkliničnih raziskav, pred-
Vsem s pomočjo molekularno genetskih tehnik.
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